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Tormenta de citoquinas y SARS-CoV-2: El desafío 
inmunológico.
Cytokine storm and SARS-CoV-2: The immune challenge.
Gloria Triana-Bedoya1,a, Laura León-Cardona1,a
RESUMEN
La nueva enfermedad por Coronavirus (COVID-19) se caracteriza por una grave afectación 
del tracto respiratorio inferior causada por el Coronavirus del Síndrome Respiratorio Agudo 
Severo (SARS-CoV-2), miembro de la familia de los Betacoronavirus; en este artículo se 
revisaron dos escenarios principales basándose en la inmunidad del huésped; en un primer 
escenario se logra contener y limitar la infección del virus llevando a la recuperación del 
paciente por medio del sistema inmune, sin embargo, es esta misma inmunidad innata y 
adaptativa que, al darse de una manera desregulada y exagerada conllevan a un segundo 
escenario con grandes daños en el organismo al generar una respuesta inflamatoria sistémi-
ca exagerada, conocida como la tormenta de citoquinas relacionada con la gravedad de la 
enfermedad por el aumento de la patología pulmonar, agotamiento y disfunción de células 
TCD4+ y TCD8+ que termina con un desenlace de daño multiorgánico que podría generar la 
muerte del paciente. Por lo tanto, el objetivo de esta revisión de tema consistió en describir 
la tormenta de citoquinas que se presenta en la enfermedad COVID-19.
Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, Coronavirus, tormenta de citoquinas, inflama-
ción, citoquinas.
ABSTRACT
The new Coronavirus disease (COVID-19) is characterized by severe involvement of the 
lower respiratory tract caused by the Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 
(SARS-COV-2), a member of the Betacoronavirus family. In this article, we reviewed two 
main scenarios based on host immunity; In the first scenario, it was possible to contain and 
limit the virus, leading to the recovery of the patient through the immune system, however, 
it is this same innate and adaptive immunity that, given in an unregulated and exaggerated 
way, leads to a second scenario which causes great damages to the body by generating an 
exaggerated systemic inflammatory response. This is known as the cytokine storm; related to 
the severity of the disease due to the increase in lung pathology, exhaustion and dysfunction 
of TCD4+ and TCD8+ cells, it ends with an outcome of multi-organ damage that could 
cause the death of the patient. Therefore, the objective of this topic review was to describe 
the cytokine storm that occurs in COVID-19 disease.
Key words: COVID-19, SARS-CoOV-2, Coronavirus, cytokine storm, inflammation, cyto-
kines.
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INTRODUCCIÓN
Los primeros casos de la nueva enfermedad infecciosa por Coro-
navirus (COVID-19) fueron reportados a principios de diciembre 
del 2019 en la ciudad de Wuhan (China) y se diseminó rápidamen-
te en todo el mundo. Este se identificó como un virus RNA que 
actualmente recibe el nombre de SARS-CoV-2 por Coronavirus 
tipo 2 del Síndrome Respiratorio Agudo Grave. Se sabe que su 
transmisión se da por aerosoles o contacto con fómites, y su con-
tagio persona a persona puede darse incluso antes de la presencia 
de los síntomas. La Organización Mundial de la Salud  (OMS) 
lo ha declarado pandemia como emergencia de salud pública, y 
actualmente los gobiernos de cada país toman decisiones para 
tratar de contenerlo.1,2
  
Cuatro de las seis especies de Coronavirus que pueden causar 
enfermedad en humanos, causan un resfriado común y dos causan 
síndromes respiratorios mortales los cuales son el Coronavirus del 
síndrome respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV) y el Co-
ronavirus del síndrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV);2 
El número Reproductivo Básico (R0) del SARS-CoV-2 es igual a 
3,77, mucho más alto que el del SARS-CoV que tiene un R0=2,7 
y del MERS-CoV con un R0<1. Aunque comparten el mismo 
receptor de la Enzima Convertidora de Angiotensina 2 (ECA2) 
con el SARS-CoV, su afinidad es de 10-20 veces mayor. Por 
ende, a pesar de ciertas similitudes con los anteriores síndromes 
respiratorios mortales mencionados, este se encuentra causando 
una pandemia por su alta infectividad y patogenicidad.3
 
Los síntomas respiratorios que causa son heterogéneos, desde 
escenarios simples hasta desenlaces fatales. En un informe de 
Wuhan se reportaron mareo, cefalea, debilidad generalizada, 
vómitos, diarrea, fiebre, síntomas respiratorios como tos seca y 
disnea, los cuales progresan rápidamente.4 Sumado a esto la tasa 
de mortalidad es del 3-4% que comparada con la tasa de morta-
lidad de la Influenza es mucho más alta (<0,1).2 Lo anterior se 
convierte en una dificultad a la hora de la detección y contención 
de la enfermedad.
 
La generación de neumonía atípica es una de las complicaciones 
más temidas en el manejo de la enfermedad causada por SARS-
CoV-2 ya que se afirma que el virus induce eventos inmunopa-
tológicos con un resultado fatal como lo es el daño pulmonar 
agudo y síndrome de dificultad respiratoria aguda impulsado por 
la tormenta de citoquinas.5
 
El síndrome de tormenta de citoquinas donde una descontrolada 
activación del sistema inmune conlleva a daño pulmonar, respues-
ta inflamatoria sistémica exagerada, enfermedad multiorgánica y 
disminución de la supervivencia, es uno de los factores relaciona-
dos con la necesidad de ingreso a la UCI.2,6 En los pacientes con 
infección grave por COVID-19 se han visto ciertas características 
que indican la presencia de tormenta de citoquinas como la he-
mofagocitosis, y altos niveles séricos de IL-6, IL-10, IFN-γ, IL-8 
y TNF-α, por lo tanto, la inflamación en el tejido pulmonar y la 
respuesta inmune del hospedador son aspectos de suma importan-
cia a revisar.6 Por tanto, en este artículo se revisará la enfermedad 
COVID-19 enfocándose en cómo es la tormenta de citoquinas 
producida durante la desregulada respuesta inmunológica ante 
el virus SARS-CoV-2.
COVID-19
El 30 de diciembre de 2019, específicamente en la ciudad de Wu-
han, provincia de Hubei (China) se reportó un brote de neumonía 
de causa desconocida a la comisión nacional de salud de China 
en donde se inició la investigación exhaustiva liderada por cien-
tíficos del mismo país. Para el 7 de enero de 2020, se logró aislar 
un nuevo Coronavirus de los pacientes de la ciudad de Wuhan, 
y el 11 de enero se reporta la primera muerte por SARS-CoV-2.7
En el siglo XXI, ya se han reportado dos brotes por Coronavirus. 
El primero en noviembre de 2002 en Guangdong (China) deno-
minado SARS-CoV, con un total de 8096 casos confirmados y 
una mortalidad del 10%. El segundo en junio de 2012 en Jeddah 
(Arabia Saudita), denominado MERS-CoV, con un total 2.494 
casos confirmados y una mortalidad del 37%.7,8 Sin embargo, 
estos dos brotes no alcanzaron la magnitud del SARS-CoV-2.
El 11 de marzo de 2020, la OMS declaró el COVID-19 (Corona-
virus disease 2019) causada por el SARS-CoV-2, una pandemia 
y una emergencia en salud pública de importancia internacional 
(ESPII).9,10 Hasta el 15 de julio de 2020 se reportan 13,4 millones 
de casos en el mundo, con 580 mil muertes y 7,45 millones de 
recuperados.10,11 En América hasta la misma fecha se reportan 
siete millones de casos, Estados Unidos siendo el más afectado 
con 3.4 millones de casos reportados, lo cual representa alrededor 
del 45% de todos los casos en América, y Brasil siendo el más 
afectado en Sudamérica con 1.9 millones de casos reportados.11 
El primer caso reportado en América del sur fue en Brasil el 26 
de febrero, y la primera muerte en Argentina el 7 de marzo de 
2020. Aunque la mayoría de los primeros casos reportados en 
Sudamérica fueron de personas que lo adquirieron en el exterior, 
actualmente se ha expandido a nivel local.12 
Debido a que el SARS-CoV-2 ha sido catalogado como un nuevo 
virus, y con la falta de una vacuna próxima o medicamentos que 
se hayan comprobado por ensayos clínicos como eficaces para 
el tratamiento, la medida de confinamiento social  ha sido la 
estrategia de prevención optada por múltiples países buscando 
disminuir así el número de casos, sin embargo, el privilegio de 
poder imponer un completo confinamiento social que sería lo 
ideal para disminuir considerablemente el número de casos, solo 
se lo pueden dar estados con un sistema económico completa-
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mente estable, siendo un grupo muy pequeño.13 A razón de esto 
la pandemia ocasionada por este nuevo Coronavirus ha afectado 
considerablemente el sistema de salud y la economía a nivel 
mundial, por lo cual muchos países están tratando de contener 
el virus por medio del aislamiento y al mismo tiempo evitar una 
caída de la actividad económica. 
En Colombia, se reporta el primer caso de Coronavirus el 6 de 
marzo de 2020 y se inicia cuarentena obligatoria el 24 de marzo, 
la cual se ha extendido en múltiples ocasiones.10,13 A pesar de 
las medidas tomadas por el gobierno colombiano hasta el día 
15 de julio se reportan 165.169 casos, 5.814 muertes, y 71.736 
recuperados.10
SARS-CoV-2
Los Coronavirus (CoV) son uno de los más importantes grupos 
de virus en ocasionar enfermedades respiratorias, y estos pueden 
generar desde una manifestación como el resfriado común o gripe, 
hasta manifestaciones pulmonares severas.14 El SARS-CoV-2 es 
un virus compuesto de un ARN de cadena sencilla no segmentado 
de sentido positivo, que pertenece a la familia Coronaviridae, del 
género Betacoronavirus (β CoV del grupo 2B).15,16 El aspecto que 
hace único al SARS-CoV-2 fue encontrado en los genes de la 
glicoproteína espiga, denominados orf8 y orf3b, donde se cree 
que orf3b es una nueva proteína que juega un papel fundamental 
en la patogénesis del SARS-CoV-2.15
El nombre SARS-CoV-2 (Coronavirus 2 del síndrome respiratorio 
agudo severo) viene derivado de que este nuevo Coronavirus se 
encontró especialmente relacionado con la especie SARS-CoV 
gracias al aislamiento viral que define a la especie.14,15 Los estudios 
genéticos del SARS-CoV-2 mostraron un relación aproximada del 
79% con el virus SARS-CoV y de un 50% con el virus MERS-
CoV, y gracias a esta secuencia genética se demostró que el 
SARS-CoV-2 es diferente al SARS-CoV, por lo cual se clasifica 
como un nuevo Betacoronavirus con la capacidad de infección 
a humanos.15 La carga viral del SARS-CoV-2 alcanza su pico 
aproximadamente 10 días después de la aparición de los síntomas 
(más temprano cuando se compara con el SARS-CoV).16 
Después de que se logró el rápido reconocimiento del virus, se 
logró aislar la secuencia genómica y estos análisis filogenéticos 
también dieron como resultado que el SARS-CoV-2 se encon-
traba relacionado con dos Coronavirus de origen de murciélago 
(bat-SL-CoVZC45 y bat-SL-CoVZXC21).16 Dato que llevó a 
investigaciones epidemiológicas a razón de que estos animales 
pudieron ser intermediarios en la propagación del virus, y se 
encontró que los primeros casos reportados por SARS-CoV-2 se 
encontraban asociados a un mercado local de venta de comida de 
animales salvajes, y por esta razón el Huanan Seafood Wholesale 
market se cerró el 1 de enero de 2020.7,17
RESPUESTA INMUNOLÓGICA
El virus invade las células que expresan receptores ACE y TM-
PRSS2 como células epiteliales de las vías respiratorias, células 
epiteliales alveolares, células endoteliales vasculares y a los ma-
crófagos en el pulmón; Los Patrones Moleculares Asociados al 
Patógeno (PAMP) son reconocidos por las células inmunes innatas 
mediante los receptores de patrones de reconocimiento (PRR) de 
los cuales hay varias clases como los Toll Like Receptors (TLR) y 
los Nod-like receptors (NLR), entre otros.18 Las células inmunes 
reconocen el virus de ARN mediante TLR (TLR 3/7) y/o sensores 
de ARN citoplasmáticos, es decir RIGI/MDA5 que producen la 
translocación nuclear de los factores de transcripción NFκB e 
IRF3 respectivamente. A su vez, esto desencadena una mayor 
expresión de IFN tipo 1 y otras citoquinas proinflamatorias.19 
La replicación activa del virus le causa piropoptosis a la célula, lo 
que conlleva a la liberación de agentes dañinos que aumentarán 
la producción de citoquinas pro inflamatorias en células vecinas 
como las endoteliales, epiteliales y los macrofagos. Esa inflama-
ción inicial atrae células T específicas al lugar de la infección 
para eliminar esas células infectadas antes de su propagación, los 
anticuerpos neutralizantes son capaces de bloquear la infección 
viral y los macrófagos que migran por la atracción de la IL-8 son 
los encargados de reconocer esos virus que se han neutralizado, 
las células apoptóticas y los PAMP para eliminarlos mediante 
fagocitosis, evitando que se puedan unir a los PRR e induzcan 
más inflamación.16,18
La respuesta de linfocitos T y B son detectables en sangre al-
rededor de una semana después del inicio de los síntomas por 
COVID-19. Las células TCD8+ juegan un papel importante en 
el proceso de atacar y eliminar el virus, y las células TCD4+ se 
encargan de la producción de citoquinas impulsando el recluta-
miento de células inmunes, y preparan células TCD8+ y linfocitos 
B.  En la infección por SARS-CoV los pacientes desarrollaron 
células T de memoria específicas que se encontraron hasta dos 
años después de la recuperación. La respuesta generada por 
linfocitos B en SARS-CoV se dan generalmente primero contra 
la proteína de la nucleocápside, y de cuatro a ocho días después 
de la presencia de los síntomas se puede encontrar respuesta de 
anticuerpos a la proteína S, la mayoría de los pacientes desa-
rrollan anticuerpos neutralizantes en la semana tres, debido a 
que en el SARS-CoV-2 la carga viral alcanza su pico más alto 
en menor tiempo, la producción de anticuerpos puede surgir en 
menor tiempo.16 En una respuesta inmune normal el control de 
infecciones y la  eliminación del patógeno debería darse después 
de estos mecanismos innatos y adaptativos llevando a la recupe-
ración del paciente, y en caso de haber un daño pulmonar, que 
este sea mínimo.16,19
TORMENTA DE CITOQUINAS
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La tormenta de citoquinas es causada por una extensa activación 
del sistema inmune que genera como resultado una excesiva 
producción de citoquinas y quimioquinas; Puede conllevar a 
una insuficiencia multiorgánica y aumentar la mortalidad de los 
pacientes, por eso es importante el comprender el proceso por 
el cual se dan estos mecanismos que impulsan la tormenta de 
citoquinas.20
La primera respuesta antiviral del cuerpo se da por la respuesta 
inmune innata, sin embargo, cuando estas respuestas se dan sin 
regulación y son aberrantes, al contrario de generar un bien, pro-
ducen daño al organismo. En estudios in vitro se ha demostrado 
que en estadíos tempranos de infección por SARS-CoV hay una 
liberación retardada de citoquinas y quimioquinas desde células 
del epitelio respiratorio, células dendríticas y macrofragos; y tiem-
po después, las células liberan bajas cantidades de Interferones 
antivirales (IFNs) y altas concentraciones de citoquinas proinfla-
matorias. La importancia radica en que la producción de IFN tipo 
1 o IFN-α/β  es una pieza fundamental en la primera barrera de 
defensa innata antiviral,21,22 debido a que el objetivo del interferón 
tipo 1 es poder unirse a su receptor celular induciendo una cascada 
de señalización que estimula la expresión de cientos de genes 
involucrados en la respuesta antiviral generando una resistencia 
a la infección y limitando la propagación del virus. De acuerdo a 
lo anterior, en los casos graves por COVID-19 puede haber una 
mayor propagación de este y una respuesta antiviral reducida.23,24
Las citoquinas juegan un papel importante en la respuesta in-
mune que se presenta hacia los virus, sin embargo, cuando estas 
se encuentran en altas cantidades se ha podido demostrar que 
generan un daño considerable, esto quiere decir que la gravedad 
de la enfermedad no solo se debe a la infección viral sino también 
a la respuesta que genere el huésped.16,25 En individuos con in-
fección por SARS-CoV-2 se encuentra un aumento de IL-6, IL-8 
y TNF-α durante la enfermedad y se encuentran más elevados 
en los pacientes que mueren a causa de esta; y en el proceso de 
recuperación disminuyen.2 Estos pacientes también presentan un 
recuento mayor de monocitos (CD14+ y CD16+) que aquellos 
pacientes no graves, estas células son las encargadas de secretar 
citoquinas inflamatorias (MCP1, IP-10, MIP1α) las cuales con-
tribuyen a la tormenta de citoquinas.16 
Los pacientes infectados por SARS-CoV-2 que presentan neu-
monía grave y/o síndrome respiratorio agudo severo (SDRA), 
tienden a presentar una respuesta inflamatoria sistémica exagerada 
que se relaciona con una elevación sostenida de IL-1β, IL-2, 
IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-17, G-CSF, GMCSF, IFN-γ, TNF-α, 
IP10, MCP-1, MIP1α y MIP-1β y una disminución en el recuen-
to de células TCD4+ y TCD8+.2,25,20 El cuadro clínico de estos 
pacientes está acompañado de edema e insuficiencia pulmonar, 
hepatoesplenomegalia, adenopatías, citopenias, alteración de la 
función hepática y activación de la cascada de coagulación.26,27 
Otro rasgo característico de esta tormenta de citoquinas es que se 
encuentra relacionado con la homeostasis del hierro y la ferritina 
demostrado gracias a los altos niveles de ferritina sérica que se 
encontraron en paciente graves con COVID-19.20
En algunos individuos infectados por SARS-CoV-2 se genera 
esta respuesta inmune desregulada y excesiva; una vez que los 
viriones son liberados, pueden ser capturados por macrófagos, 
células dendríticas o neutrófilos, y como consecuencia de todo 
esto se genera un aumento de la permeabilidad en los vasos 
alveolares y la liberación de las citoquinas proinflamatorias.20 
Se cree que el virus activa el sensor de inflamasoma, NLRP3, 
dando como resultado la inducción de piropoptosis a la célula y 
la secreción de IL-1β una citoquina altamente inflamatoria que 
iniciará un ciclo de retroalimentación proinflamatoria en células 
vecinas como las endoteliales, epiteliales y macrófagos dando 
como resultado un proceso inflamatorio que desencadena daño 
pulmonar por la acumulación de células inmunes.28 Estas células 
epiteliales y macrógafos alveolares son capaces de detectar los 
patrones moleculares asociados al patógeno como el ARN viral 
y patrones moleculares asociados al daño como ATP, ADN, y 
oligómeros. En consecuencia se produce una inflamación local 
donde se secretan citoquinas proinflamatorias (IL-6, IFN-γ, MCP-
1 e IP-10) asociadas a la tormenta de citoquinas.16
Las células dendríticas siendo responsables de la producción de 
citoquinas como IL-6, IL-1β y TNF (las cuales se encuentran 
involucradas en la tormenta de citoquinas) migran a ganglios 
linfáticos estimulando células T por medio de la presentación del 
antígeno viral. También, gracias a la alta permeabilidad vascular 
generada, le permite al SARS-CoV-2 llegar a tejidos distantes 
que expresen ACE2 (hígado, riñón, páncreas) desencadenando 
inflamación en estos órganos, y esta permeabilidad a su vez per-
mite la infiltración de células efectoras productoras de citoquinas, 
exacerbando la respuesta a un daño multiorgánico.20  
Se encontró que en este proceso se conduce a la activación del 
perfil TH1 (T-helper-1) debido a las altas cantidades de IL-1β, 
IFN-γ, IP-10 y MCP-1 que se encontraron en plasma de pacientes 
infectados, al igual que la activación del perfil TH2 (T-helper-2) 
por una mayor secreción de citoquinas de este perfil como IL-4 
e IL-10, siendo estas, citoquinas que suprimen la inflamación, 
lo cual es contrario al escenario del  SARS-CoV donde hay un 
desequilibrio entre las citoquinas de los perfiles Th1/Th2 predo-
minando las del Th1; Sería pertinente realizar más estudios para 
poder entender mejor esta dualidad.29,30
El síndrome respiratorio agudo severo (SDRA) que se ve en los 
pacientes más graves infectados por el virus, es un resultado 
final asociado a la tormenta de citoquinas como consecuencia 
de la desregulación del sistema inmune en donde se genera una 
respuesta inflamatoria sistémica exagerada y descontrolada 
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que puede incluso generar una falla multiorgánica.23 Los datos 
específicos acerca del porqué se genera esta desregulación del 
sistema inmune que lleva a esta tormenta de citoquinas en la 
infección por SARS-CoV-2 todavía son muy limitados, y no hay 
una explicación clara. Sin embargo, cada día hay más evidencia 
acerca del SARS-CoV-2 que será crucial para poder encontrar un 
manejo terapéutico adecuado ante esta enfermedad.
CONCLUSIONES
Se han revisado dos escenarios, el primero donde células den-
dríticas, macrófagos, monocitos, neutrófilos y células epiteliales 
generan estados proinflamatorios, secreción de citoquinas y qui-
mioquinas que en condiciones normales tienen la capacidad de 
eliminar el patógeno y la recuperación del paciente y el segundo 
donde por una  respuesta inflamatoria sistémica exagerada y 
descontrolada se genera el síndrome de tormenta de citoquinas 
que puede llevar incluso a una falla multiorgánica.
Es necesario estudiar más este fenómeno para poder comprender 
los cambios de la respuesta inmune en pacientes con infección por 
COVID-19 y aquellos mecanismos que llevan a una expresión 
anormal de citoquinas y quimioquinas. Destacamos la importan-
cia de conocer y comprender la fisiopatología de la enfermedad 
por COVID-19, dado que actualmente existe una alta necesidad 
del personal de salud por conocer y entender todo el proceso de 
respuesta del sistema inmune hacia el virus  que pueden ser esen-
ciales en la búsqueda de mejorar la supervivencia de los pacientes 
por medio de medidas terapéuticas adecuadas que intervengan en 
estos procesos que pueden llevar al paciente a complicaciones 
potencialmente mortales.
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